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EL AMBIOMA

El hombre no viene predeterminado al mundo. Esta muy arraigada la idea de
que los genes son los que deciden el destino y que identificando los genes
responsables se puede explicar todo, desde el cancer a la homosexualidad.
Realmente no es asi, los seres humanos son la consecuencia, cambiante en el
tiempo, de la interaccion entre una dotacion genética unica y una serie de
experiencias, también unica, en el mundo. Cierto que el ser humano puede
nacer con genes mutados o alelos de genes que le pueden predisponer a
diferentes enfermedades. Pero esto no es suficiente para que estas se
expresen, para ello es necesario que los genes mutados, en su accion e
interaccion entre ellos y con otros genes, interaccionen a su vez con el medio
ambiente que rodea al individuo. De ello, y como corolario, se deduce una idea
realmente revolucionaria. Y esta es que el ser humano podria vivir sin las
enfermedades mas importantes que nos acechan si conociésemos esos
determinantes ambientales, decisorios. Entre ese conjunto de elementos no
genéticos, cambiantes, que rodean al individuo y que junto con el genoma y el
proteoma conforman el desarrollo y construccion del ser humano (el ambioma,
en definitiva), se encuentran los disruptores endocrinos.

¢ QUE ES UN DISRUPTOR ENDOCRINO?

Un disruptor endocrino es una sustancia quimica que tiene efectos adversos
sobre la salud de un organismo o de su progenie, como consecuencia de
alteraciones en la funcién endocrina. EI término disruptor endocrino —tomado
del inglés endocrine disrupting chemicals- define un conjunto diverso y
heterogéneo de compuestos quimicos capaces de alterar el equilibrio
hormonal. El catalogo de disruptores endocrinos es muy amplio y crece dia a
dia, comprendiendo desde productos quimicos sintetizados por el hombre
hasta sustancias que se encuentran de manera natural en el medio ambiente.

En 1962, el libro de Rachel Carson Primavera silenciosa dio el primer aviso de
que ciertos productos quimicos artificiales se habian difundido por todo el
planeta, contaminando practicamente a todos los seres vivos hasta en las
tierras virgenes mas remotas. Aquel libro, que marco un hito, presento pruebas
del impacto que dichas sustancias sintéticas tenian sobre las aves y demas
fauna silvestre.

Abreviaturas: DDT, 2,2-bis-(p-clorofenil)-1,1,1-tricloroetano; DES, dietilestilbestrol; HCB, hexaclorobenceno; PCB,
bifenilos policlorinados; PVC, cloruro de polivinilo; PCDD, policlorodibenzodioxinas; PCDF, policlorodibenzofuranos;
TBT, tributiltin.



Nuestro futuro robado, escrito por Theo Colborn, John Peterson Myers y
Dianne Dumanoski, reunié por primera vez las alarmantes evidencias obtenidas
en estudios de campo, experimentos de laboratorio y estadisticas humanas,
para plantear en términos cientificos, pero accesibles para todos, el caso de
este nuevo peligro.

En 1938 a nadie se le ocurria pensar en lo que podia acabar sucediendo. En
ese ano, el médico y cientifico britanico Edward Charles Dodds y sus
colaboradores anunciaron la sintesis de un compuesto que actuaba sobre el
organismo igual que el estrogeno natural. Destacados investigadores y
ginecologos cantaron las alabanzas del estrogeno artificial, conocido como
dietilestilbestrol (DES). Afios después comenzo a utilizarse para muy diferentes
fines: en las embarazadas, ya que se aseguraba que producia bebes mas
grandes y fuertes; para suprimir la produccion de leche después del parto, para
aliviar los sintomas de la menopausia, para tratar el acné, el cancer de préstata
y la gonorrea infantil, e incluso para detener el crecimiento de las chicas
adolescentes con un prondstico de talla superior a lo que deseaban. Los
ganaderos mostraron igual entusiasmo que los médicos por el DES vy utilizaron
toneladas como aditivo para los piensos. A partir de ahi, con una mezcla de
soberbia y ingenuidad, los adalides del progreso se imaginaban un mundo con
un potencial ilimitado para controlar los principios mismos de la vida. Este
irrefrenable optimismo se iria por tierra cuando en el afio 1962 surgidé la
tragedia de la talidomida. Las fotografias de nifios sin brazos o sin piernas
resultaban estremecedoras. Cuando por fin se retird del mercado ya habia
provocado graves deformidades a ocho mil nifios en 46 paises. Los hubo
afortunados, pues a pesar de que sus madres también habian tomado el
medicamento durante el embarazo, no presentaron ningun problema. ;Por qué
se libraron algunos nifios? Los investigadores descubrieron que todo dependia
del momento de la toma y no de la dosis recibida. También es posible que
influyeran las diferencias genéticas en la sensibilidad a la talidomida, que
harian a ciertas personas muy vulnerables al medicamento. Algunas de las
madres que tuvieron hijos sin extremidades habian tomado sélo dos o tres
pildoras para dormir (que contenian talidomida) durante todo el embarazo, pero
las habian ingerido en un periodo critico para el desarrollo de los brazos y
piernas de sus hijos: entre la quinta y la octava semanas de embarazo. Asi se
termind demostrando que una pequefia dosis de una hormona u otro
medicamento puede no tener efecto en un momento dado del desarrollo del
embrién y provocar efectos devastadores unas pocas semanas antes.

Igual que en el caso de la talidomida pronto comenzaron a aparecer
abundantes pruebas de que el DES puede provocar diferentes tipos de
problemas. También se pudo comprobar que el momento de la exposicion
parece tener mas importancia que la dosis. Las mujeres cuyas madres tomaron
DES después de la vigésima semana de embarazo no presentan deformidades
del conducto reproductor, mientras que las que quedaron expuestas antes de la
décima semana tienen mas probabilidades de desarrollar canceres vaginales o
cervicales. Los estudios con animales indican, ademas, que el DES no so6lo
actua sobre el tracto reproductor, sino también sobre otras partes del embrién
en desarrollo, como el cerebro, la glandula pituitaria, las glandulas mamarias y
el sistema inmunitario, provocando cambios permanentes en todas ellas. Los



estudios realizados en humanos también han evidenciado que se pueden dar
alteraciones en tal sentido, demostrandose asi que las sustancias quimicas
pueden atravesar la placenta, alterar el desarrollo del feto y provocar graves
efectos que incluso pueden no manifestarse hasta después de muchos anos.

MECANISMOS DE DISRUPCION ENDOCRINA (1)

Las acciones biologicas de las hormonas sintetizadas dentro de un organismo,
tales como los estrégenos, progesterona, testosterona y tiroxina, son mediadas
por proteinas receptoras de alta afinidad localizadas en el interior de las células
diana. En definitiva, cada hormona y su receptor particular experimentan una
atraccion mutua, como si estuvieran hechos el uno para el otro. La interaccién
de una hormona con su receptor inicia una cascada de sucesos que llevan a
innumerables efectos asociados con cada hormona en particular. Partiendo de
tal consideracion, podriamos concluir que los efectos sobre el equilibrio
hormonal de los disruptores endocrinos se explicarian por su capacidad de
actuar a diferentes niveles. Pueden:

Mimetizar la accién de las hormonas.

Antagonizar la accion de las hormonas.

Alterar el patron de sintesis y metabolismo hormonal.
Modular los niveles de los receptores correspondientes.

S

La investigacidn sobre los receptores ha demostrado que existen impostores
quimicos como el 2,2 — bis — (p-clorofenil) — 1, 1, 1-tricloroetano (DDT) y el DES
que se unen al receptor de estrégenos, si bien aun no se ha podido explicar
convincentemente por qué el receptor los acepta.

Aunque los efectos estrogénicos del DDT constituyeron la primera sorpresa,
afos antes un grupo de investigadores, tras un intenso trabajo detectivesco,
habian llegado a la conclusién de que una epidemia de infecundidad que se
habia producido en la ovejas en la Australia occidental se debia a la ingesta de
trébol (2). Se acabd descubriendo que la sustancia causante del problema era
la formononetina, un compuesto natural que escapa a la descomposicion en el
estdbmago de la oveja y que, lo mismo que el DES y el DDT, imita los efectos
biolégicos del estrogeno. En la actualidad se conocen unas veinte sustancias
presentes en los vegetales con esa capacidad de imitar a los estrogenos. Los
griegos parece ser que utilizaban la granada como anticonceptivo. Pues bien,
recientemente se ha podido comprobar que contiene un estrégeno vegetal que
actua como los componentes de los modernos anticonceptivos orales
fabricados por la industria farmacéutica. Hoy sabemos que el fitoestrégeno
genisteina presenta una potencia relativa que puede incluso superar a la del
estradiol en el caso de dietas ricas en soja.

El descubrimiento de que el DDT era capaz de actuar como un estrégeno pudo
parecer una curiosidad aislada en 1950 pero, por desgracia, dista mucho de ser
un caso unico. El hecho inicial fue la constatacion de que la poblacion de
pajaros piscivoros habia declinado en los Estados Unidos debido a problemas
reproductivos graves. Tales observaciones permitieron la identificacion del p,p’-



DDE, un metabolito del DDT, como agente causante de las alteraciones
reproductivas observadas. El problema fue parcialmente resuelto con la
retirada del pesticida en 1972, aunque observaciones posteriores indican que el
DDT vy otros pesticidas organoclorados contindan impregnando a las
poblaciones expuestas debido a su persistencia en el medio ambiente, su
bioacumulacién tisular y la transmisién del mismo dentro de la cadena
alimentaria.

Otras observaciones medio ambientales relacionadas con la exposicidon masiva
de poblaciones animales, han ayudado a entender el problema de la disrupcion
hormonal. Los casos recogidos en la literatura cientifica son multiples. Sirva de
ejemplo lo ocurrido con la poblacion de caimanes del lago Apopka en Florida,
que se expusieron al pesticida dicofol tras un vertido accidental en 1980. Diez
afos mas tarde, la poblacion de caimanes habia descendido significativamente,
habia aumentado la mortalidad en los huevos y la mitad de las crias nacidas
languidecian y morian antes de los diez dias; se encontraron, ademas,
hembras adolescentes que tenian anormalidades graves en los ovarios y
presentaban niveles de estrégenos en sangre dos veces mas altos de lo
normal. Por otro lado, los caimanes jovenes machos estaban fuertemente
feminizados, presentaban penes anormalmente pequefos y tenian niveles de
estrogenos mas altos en su sangre que los normales. Las investigaciones
llevadas a cabo sirvieron para concluir que los productos quimicos que fueron
vertidos al lago habian alterado el sistema endocrino de los embriones,
limitando la capacidad de los caimanes para reproducirse y dando lugar a la
malformaciones descritas (3, 4, 5).

En 1993 se publicé por primera vez la observacion experimental relativa a los
desordenes de expresion del fenotipo sexual en peces. En efecto, los peces
machos capturados en las cercanias de plantas de tratamiento de aguas
residuales presentaron caracteristicas sexuales masculinas y femeninas. Se
observo también la produccion de vitelogenina en el higado de los peces
macho, una proteina sintetizada normalmente por las hembras como respuesta
a una senal estrogénica. Varias sustancias quimicas, especialmente los
alquilfenoles encontrados en detergentes y plasticos se identificaron como
responsables de causar estos efectos feminizantes.

En nuestro pais se ha documentado un fendbmeno denominado imposex, que
consiste en la superposicion de caracteres sexuales masculinos sobre hembras
de gasteropodos (6). Se trata de uno de los pocos ejemplos de relacidén causa-
efecto, dosis-dependiente, que se conocen en toxicologia y resulta altamente
especifico ante la contaminaciéon por tributiltin  (TBT), compuesto
organoestanoso que se utiliza como principio activo de pinturas de uso
industrial para evitar el crecimiento de seres marinos sobre estructuras
inmersas en el mar -pinturas antialgas-, facilitando la conservaciéon y el
movimiento de embarcaciones. Durante el verano de 1996 se desarrollé una
campafna de muestreo a lo largo de la costa de Galicia con el fin de estudiar la
situacion de la contaminacion por derivados del TBT, escogiéndose como
especie bioindicadora al prosobranquio Nucella lapillus por ser la segunda
especie mas sensible y en todas las muestras examinadas se registro la
presencia de imposex en las poblaciones estudiadas.



En resumen, en el momento presente sabemos que un gran numero de
sustancias quimicas artificiales que se han vertido al medio ambiente, asi como
algunas naturales, tienen potencial para perturbar el sistema endocrino de los
animales, incluidos los seres humanos. Entre ellas se encuentran las
sustancias persistentes, bioacumulativas y organohalégenas que incluyen
algunos plaguicidas (funguicidas, herbicidas e insecticidas) y las sustancias
quimicas industriales, otros productos sintéticos y algunos metales pesados.
Muchas poblaciones animales han sido afectadas ya por estas sustancias.
Entre las repercusiones figuran:

1. Alteraciones de la funcidn tiroidea en aves y peces.
Disminucion de la fertilidad en aves, peces, crustaceos y mamiferos.
Disminucion del éxito de la incubacién en aves, peces y tortugas.
Graves deformidades de nacimiento en aves, peces y tortugas.
Anormalidades metabdlicas en aves, peces y mamiferos.
Anormalidades de comportamiento en aves
Desmasculinizacion y feminizacion de peces, aves y mamiferos machos
Desfeminizacion y masculinizacion de peces y aves hembras
Alteraciones del sistema inmune en aves y mamiferos.

©CRENDDORWN

EVALUACI’()N DE LA RELACION DOSIS-RESPUESTA Y DE LA
EXPOSICION

En este sentido, resulta de innegable interés plantearse las siguientes
consideraciones:

- Los disruptores endocrinos no presentan una relacidon univoca dosis-
respuesta. Por el contrario, pueden presentar varias respuestas a una
misma causa 0 una causa puede provocar varias respuestas y, ademas,
estas pueden ocurrir tras periodos de latencia de varios afios. Asi que
resulta evidente que hasta el presente este aspecto constituye una
cuestion que no ha sido bien elucidada. Incluso mas, para algunos
compuestos con una accion hormonal activa todavia no se identifico el
objetivo que puede resultar mas sensible.

- Nadie esta expuesto a una sola sustancia a la vez. Por el contrario,
estamos expuestos a mezclas y, de hecho, cada uno de nosotros esta
contaminado con cientos de sustancias quimicas sintéticas y cabe la
posibilidad de que puedan interactuar entre si, ya sea inhibiendo sus
efectos, sumandolos o potenciandolos.

- La accion hormonal derivada de la exposicidon va a depender de la
presencia de la cantidad adecuada de hormonas en el momento preciso,
variando los efectos segun la edad y el sexo.

- La capacidad de los contaminantes de ser transportados por el aire, el
agua o los alimentos y de depositarse en zonas frias localizadas a miles
de kilobmetros de sus lugares de origen ha convertido el problema de
contaminacién en problema de exposicion global.



- ElI hecho de que muchos de los disruptores endocrinos sean
bioacumulativos dificulta la determinacion del periodo de exposicion.

EXPOSICION HUMANA A DISRUPTORES ENDOCRINOS

La exposicion de los seres vivos a los disruptores endocrinos es universal, ya
que se encuentran repartidos por todo el mundo como consecuencia de un
empleo generalizado. Los disruptores endocrinos no persistentes pueden
actuar durante cortos periodos de tiempo, en momentos criticos del desarrollo,
desapareciendo del organismo con facilidad. Los disruptores endocrinos
persistentes se acumulan en el organismo y pueden actuar a pesar de que la
exposicion no haya tenido lugar en el momento critico. Contribuye a ello:

1. Su baja biodegradabilidad.
2. El transporte a otros lugares por el aire y el agua.
3. La bioacumulacion en la cadena trdéfica.

Ademas, los compuestos acumulados en la grasa son transmitidos a la
descendencia a través de la madre durante la gestacién y después por la
lactancia.

Los compuestos quimicos que son disruptores endocrinos se encuentran
presentes en ciertos productos de uso cotidiano: en el revestimiento de las
latas de conserva; en el plastico con el que estan fabricados los biberones; en
el espermicida que llevan incorporados los preservativos; en el producto que se
usa como sellador blanco de los dientes; en algunos materiales de uso
sanitario; detergentes industriales; filtros solares; cosméticos y pesticidas. La
lista es interminable, lo que hace pensar que la exposicion humana es masiva y
universal.

Las formas de exposicion y las vias de entrada de los contaminantes
hormonales son muy diversas, pero debido a su acumulacion en la cadena
alimentaria, la via digestiva es la principal ruta de exposicion para el hombre.
Para la mayoria de los productos quimicos descritos hay un patron de
incremento de la carga corporal con la edad. Lo mas importante, sin embargo,
son los periodos criticos frente a la exposicion. Aunque las pautas de
presentacion de los efectos varian de una especie a otra y son especificas de
cada sustancia quimica, pueden formularse cuatro enunciados generales:

1. Los efectos de los contaminantes pueden ser distintos sobre el embrion,
el feto, el organismo perinatal o el adulto.

2. Los efectos se manifiestan con mayor frecuencia en la progenie que en
el progenitor expuesto.

3. El momento de la exposicién en el organismo en desarrollo es decisivo
para determinar el caracter, la gravedad y su evolucion.

4. Aunque la exposicion critica tenga lugar durante el desarrollo
embrionario, las manifestaciones pueden no ser evidentes hasta la
madurez del individuo.



DISRUPTORES ENDOCRINOS Y ENFERMEDAD EN EL HOMBRE (Tabla 1)

De los comentarios que vamos a realizar a continuacion relacionados con las
posibles alteraciones que los disruptores endocrinos pueden condicionar en los
humanos, podria extraerse como conclusion mas importante que todavia nos
movemos en el mundo de las sospechas, de que hay falta de pruebas
concluyentes, de que no hay evidencias seguras. Creemos que es una
reflexion acertada. Se hace necesaria una reorientacion de la forma que se
aborda este tema de los disruptores en la vertiente de correlacionar
exposicidon/efecto, ya que los resultados seguiran siendo poco fructiferos si no
se desarrollan nuevas técnicas de evaluacion del efecto combinado de mezclas
complejas. Soélo las aproximaciones multidisciplinarias, a diferentes niveles,
podran conducirnos a nuevas percepciones imposibles de vislumbrar desde
puntos de vista limitados. Es cierto que necesitaremos, seguramente, de
bastante tiempo, varias décadas, antes de poder disponer de resultados
concluyentes pero, aun asi, creemos que el conjunto de las evidencias sobre
los disruptores endocrinos es suficientemente alarmante como para que las
autoridades civiles y politicas apliquen inmediatamente el denominado principio
de precaucion (7).

1. Disminucién de la calidad del esperma

Un metaanalisis de 61 estudios que incluyen a unos 15.000 hombres pone en
evidencia una disminucion significativa en la concentracién del esperma que
pasa de los 113 x 10°/ ml en 1938 a 66 x 10° /ml 1990 y en el volumen del
semen eyaculado que pasa de 3,40 x 10/l en 1938 a 2,75 x 10/l en 1990 (8).
Este estudio puede ser cuestionado por diferentes motivos. Trabajos
posteriores, ponen en evidencia una gran variabilidad en los datos, tanto desde
el punto de vista geografico como cronoldgico. Por ultimo, otros trabajos con un
relativo buen disefio, ponen de manifiesto que no se han producido cambios en
el volumen seminal o que incluso se ha producido un ligero aumento. En
definitiva, todo lo anterior nos demuestra que es necesario poner en marcha
estudios epidemiologicos cuidadosamente planificados que nos permitan
clarificar de forma definitiva la situacion. En este momento, se esta llevando a
cabo un estudio en la Unién Europea coordinado por el investigador danés
Skakkebaek, cuyo grupo fue el primero en alertar sobre el deterioro en la
calidad del semen (8)), en el que también participa Espafa; se esta llevando a
cabo utilizando estandares comunes, por lo que se espera permita sentar las
bases para conocer la evolucién de la salud reproductiva en los proximos anos.
Aunque existen indicios de un descenso en la calidad del semen,
probablemente no sea tan dramatico como se aventuro en un principio.

2. Criptorquidismo e hipospadias

Las alteraciones en el desarrollo del sistema genitourinario, entre ellas el
criptorquidismo, frecuente en el hombre (lo presentan el 1% de los nifios sobre
los 3 meses de edad) y asociado con el cancer de testiculo y con infertilidad,
asi como el hipospadias, son cada vez mas frecuentes. Se ha sugerido la
hipotesis de que la exposicion a disruptores endocrinos pudiera estar ligada al
incremento de estas patologias (9,10,11). Estudios realizados en animales
también apoyan esta hipotesis (12). La existencia de diferencias regionales



significativas en relacion con la frecuencia de este tipo de patologia, lo mas
probable es que se deba a la presencia de algun factor ambiental (13,14). En
cualquier caso, también consideramos que con respecto a estas situaciones se
hacen necesarios mas estudios epidemiolégicos.

3. Cancer testicular

La incidencia del cancer testicular en el hombre se ha incrementado
significativamente en las ultimas décadas en la mayoria de las zonas
industrializadas, eso si, con llamativas diferencias entre paises e incluso
regiones vecinas (15,16). Constituye la enfermedad maligna mas frecuente
entre los hombres de 20 a 34 afios de edad. Todavia no disponemos de datos
que nos permitan concluir si el aparente incremento del cancer testicular en
muchos paises se debe a cambios hormonales, a cambios en las condiciones
del estilo de vida o a otras causas (17).

4. Cancer de prostata

Esta entidad constituye la segunda causa de muerte por cancer en los EE.UU.
El incremento de mortalidad por esta condiciéon en los pasados 30 afos se
incrementd en un 17% a pesar de la mejoria lograda en el diagnostico. Se ha
constatado la existencia de variaciones raciales en la susceptibilidad. Un
metanalisis encontrd una relacion positiva entre este tipo de cancer y la
dedicacion a la agricultura (18). Se conoce bastante poco en relacién con las
causas condicionantes del cancer de prostata, aunque se han propuesto muy
diferentes factores de riesgo, como son la edad, la genética, la situacion
endocrinoldgica, la dieta y el medio ambiente.

5. Cancer de mama

Se trata del cancer femenino mas comun y representa el 10% de todos los
canceres. Desde 1940, en los albores de la era quimica, las muertes por
cancer de mama han aumentado en los paises industrializados, aunque en
algunos paises como EE.UU. y el Reino Unido ha disminuido ligeramente. Por
lo que respecta a la incidencia existen diferencias significativas. Por ejemplo, la
frecuencia es dos veces superior en Suiza en relacion con Espafia y en Asia y
Africa se observan niveles 10 veces mas bajos que en los EE.UU. y el Norte de
Europa (19). Se han identificado toda una serie de factores como
potencialmente responsables del incremento del riego de padecer la
enfermedad, si bien permanece incierto su posible mecanismo de accion. Entre
ellos se encuentran la menarquia precoz, un primer embarazo tardio, el bajo
numero de partos, una menopausia tardia y la exposicion a la radiacion. Las
influencias estrogénicas deben desempefiar un papel importante ya que la
ooforectomia ejerce un efecto protector sobre el desarrollo del cancer mamario
(20).

Se ha sugerido la existencia de una relacién entre el incremento del riesgo de
padecer cancer de mama y la exposicion a los agentes quimicos estrogénicos.
Varios estudios con grupo control publicados en las dos ultimas décadas han
alertado sobre la posibilidad de que las mujeres expuestas a los plaguicidas
organoclorados tales como el DDT vy ciertos bifenilos policlorinados (PCB)
puedan tener una mayor incidencia de cancer de mama que las mujeres no
expuestas (21). Dado que otros estudios no han podido demostrar lo mismo,



podemos afirmar que hasta el presente no se dispone de estudios
concluyentes. Existen datos que apoyarian, si bien débilmente, la relacion entre
la exposicion al DES durante el embarazo y el desarrollo posterior del cancer
de mama (22,23). Recientemente se ha comunicado que el efecto combinado
de los estrégenos ambientales podria condicionar un aumento de la frecuencia
de cancer de mama en las mujeres con un indice de masa corporal por debajo
de la media, especialmente en las posmenopausicas (24).

Al igual que en las situaciones precedentes, también en relacion con esta
patologia se hace necesario poner en marcha la oportuna investigacion que
permita valorar la influencia de diferentes factores en la aparicion del cancer de
mama, como pueden ser la proximidad de residencia a las plantas nucleares y
a los vertederos y, de forma mas general, a los contaminantes presentes en la
comida, el aire, el agua y el suelo (19).

6. Endometriosis

La endometriosis es una enfermedad comun que puede afectar a cualquier
mujer menstruante desde el momento de su primer periodo hasta la
menopausia o, en ocasiones, incluso hasta mas alla de ésta. En esta condicion,
hay un crecimiento aberrantes de las células endometriales fuera del utero,
fundamentalmente en los ovarios, intestino, recto, vejiga y el delicado
revestimiento de la pelvis, causando dolor, sangrado irregular y, con frecuencia,
infertilidad. Se estima que alrededor del 10 al 15 por ciento de las mujeres que
menstruan entre los 25 y los 44 afos padecen endometriosis. La causa de la
endometriosis es desconocida, aunque se han propuesto un gran numero de
teorias. Entre las hipotesis que se han manejado esta la de la exposicion a
compuestos con accion estrogénica. Algunos estudios informan sobre un riesgo
aumentado de padecer endometriosis en mujeres que habian recibido
contraceptivos orales, mientras que se observa una disminucion del riesgo en
aquellas que los estaban tomando en ese momento (25). Asi mismo se
encontraron evidencias de una frecuencia aumentada en la descendencia
femenina que habia estado expuesta al dietilestilbestrol durante la vida uterina
(26). También se ha referido la existencia de relacion entre endometriosis y
altos niveles de PCB en plasma. En este caso, al igual que en las otras
situaciones ya sefaladas, se hace necesario llevar a cabo mas estudios
epidemioldgicos dirigidos a establecer la posible relacion entre los xenobidticos
hormonalmente activos y la endometriosis (17).

7. Efectos sobre la fertilidad

Tanto en el caso del hombre como en el de la mujer, los resultados derivados
de los diferentes estudios son conflictivos. Se ha establecido con seguridad que
la exposicion al DES in utero condiciona una incidencia mas elevada de
abortos, de embarazos ectopicos, mortinatalidad y prematuridad (27). De sobra
conocemos que para condicionar la infertilidad mediante los contraceptivos
orales resulta necesario tomar diariariamente etilestradiol y cantidades
variables de progesterona.

8. Efectos sobre la relacion de sexos
Se ha referido una disminucién en la proporcion de hombres con respecto a
mujeres en las ultimas décadas en varios paises y también un significativo



incremento en el nacimiento de nifias en el periodo posterior al accidente de
Seveso por exposicidon a dioxinas (28). Aunque no se encontré una explicacién
para este fendmeno, se especula con la posibilidad de que pueda guardar
relacion con la exposicién a compuestos xenoestrogénicos.

9. Efectos sobre el tiroides

Las hormonas tiroideas son necesarias a lo largo de la vida para mantener un
adecuado nivel metabdlico. Si se altera su produccién se pueden producir
cambios a diferentes niveles (metabolismo basal, metabolismo de los lipidos,
asi como en la funcién cardiovascular, gastrointestinal y muscular). Las
hormonas tiroideas son fundamentales durante la etapa del crecimiento y
desarrollo, especialmente para la maduracion del cerebro. Diferentes agentes
presentes en el medio ambiente pueden alterar su produccion tanto en los
animales como en los humanos (29, 30, 31). Niveles elevados de
policlorodibenzodioxinas (PCDD) y de policlorodibenzofuranos (PCDF) y PCB
en la leche materna se encontré que se correlacionan con niveles plasmaticos
bajos de hormonas tiroideas en la madre y con niveles altos de la hormona
tiroestimulante inmediatamente después del nacimiento (32). Recientemente se
ha sefialado que cada uno de los disruptores endocrinos condicionaria su
propio espectro de alteraciones en la regulacion del eje (33)

10. Efectos neuroendocrinos

Los efectos sobre el desarrollo derivados de la neurotoxicidad producida por
los disruptores se desconoce si se relaciona con posibles mecanismos
endocrinos (17).

11. Pubertad adelantada

Algunos pensamos que en la actualidad hay mas casos de pubertad
adelantada y, en ocasiones, incluso hemos tenido la impresién de estar ante la
presencia de verdaderos “brotes”, sin que sepamos a que se debe, soélo
tenemos sospechas. En el afio 1977, a partir de los datos de 17.000 nifias de
los EE.UU., se publicaba un trabajo que sugeria que tanto las chicas de raza
blanca como de raza negra alcanzaban la pubertad al menos un afio antes de
lo referido por los datos histéricos (34). El estudio reforzaba asi ciertas
impresiones subjetivas de los pediatras que, con frecuencia creciente,
describian la maduracién precoz (35), pero también hay que decir que ha sido
cuestionado y que, por ello, sigue sin probarse definitivamente el adelanto de la
pubertad. En cualquier caso, entre las causas que se han aducido como
justificantes de ese posible adelanto puberal figuran las siguientes: incremento
de la prevalencia de la obesidad, causas sociales (ausencia del padre biolégico
y la presencia de otro hombre adulto en el hogar familiar) y la exposicion
durante el embarazo o la infancia a sustancias quimicas con actividad
hormonal. Nadie puede negar la realidad de verdaderas epidemias de pubertad
precoz ligadas a la presencia de estrégenos o de agentes con actividad
estrogénica en los alimentos (36).

En Europa, se ha sefalado una frecuencia incrementada de precocidad sexual
en nifos adoptados procedentes de otros paises (37, 38, 39, 40, 41). Los nifios
que emigran con sus propias familias es probable que también presenten una
pubertad adelantada (o incluso una pubertad precoz) (36). Se ha postulado que



la causa de este fendmeno podria estar ligada a factores nutricionales que, al
ser mas favorables en el nuevo ambiente, condicionarian en unos nifios
previamente desnutridos una rapida recuperacion del crecimiento (37,38). Sin
embargo, debe constatarse que la pubertad precoz también se puede observar
en nifos adoptados que no habian presentado signos previos de una mala
nutricion (41), por lo que debemos pensar en la posibilidad de un factor
ambiental actuando como desencadenante de la situacion. Existen datos para
culpabilizar al DDT y sus derivados, que podrian llevar a una situacion de
pubertad precoz a través de dos tipos de mecanismos. Una posibilidad seria
que debido a su accion estrogénica pudiera terminar condicionando una
activacién del eje hipotalamico-hipofisario-gonadal. La otra alternativa seria
que, al igual que sucede en la hiperplasia suprarrenal congénita con la
supresion de la produccidén androgénica por el tratamiento sustitutivo, también
aqui la retirada de los disruptores endocrinos después de la emigracién o de la
adopcion, pudiera condicionar la situacion de adelantamiento de la pubertad
(42).

Sea cual sea el mecanismo, es un hecho cierto que las nifias adoptadas, sobre
todo a partir de los 5-6 afos, presentan con frecuencia pubertad precoz y que
el factor de predisposicion mas innegable reconocible hasta el momento,
condicionante de un mayor riesgo de presentacion, es el de la desnutricion.

12. Obesidad

La epidemia actual de obesidad podria no explicarse s6lo por un cambio en el
incremento del aporte caldrico y/o disminucion de la actividad fisica y existen
algunos datos que nos hacen pensar en la posibilidad de que los agentes
quimicos pudieran estar desempefiando algun papel en tal sentido (43).
Diferentes sustancias utilizadas a dosis que no condicionan ningun efecto
téxico evidente se ha visto que condicionan un aumento de peso en los
animales, entre las que se incluyen los metales pesados, disolventes, bifenoles
policlorinados, fosfatos organicos, talatos y el bisfenol A. Existen datos
sugerentes de que la exposicicidn ambiental estrogénica podria alterar la via de
desarrollo de los adipositos. Hemos de reconocer, en cualquier caso, que
hasta este momento, existen muchas mas preguntas que respuestas (44).

SUSTANCIAS CON EFECTOS DISRUPTORES SOBRE EL SISTEMA
ENDOCRINO

Entre las sustancias quimicas con efectos disruptores sobre el sistema
endocrino, 680 identificadas por la Unidn Europea, figuran:

Dioxinas*- Estos productos quimicos se generan de manera no intencional por
la combustion incompleta, asi como durante la fabricacion, de algunos
plaguicidas y otro productos quimicos. Ademas, algunos tipos de reciclado de
metales y blanqueo de pulpa y de papel pueden generar dioxinas.



Furanos*- Estos compuestos se producen de forma no intencionada a partir de
los mismos procesos que generan las dioxinas y se encuentran también en las
mezclas comerciales de PCB.

Bifenilos policlorinados (PCB)*- Durante mucho tiempo se les considero
sustancias con grandes ventajas y tuvieron un gran numero de aplicaciones
industriales, debido a su gran estabilidad quimica, elevado punto de ebullicion,
dificil combustion y propiedades aislantes. Pero en los afios 60 la comunidad
cientifica dio las primeras voces de alarma sobre su peligrosidad, debido a su
toxicidad ambiental y a su persistencia. La prohibicién total para su utilizacion
en sistemas abiertos como aceites lubricantes, materiales ignifugos,
componentes de plaguicidas, pinturas, tintas, adhesivos, plasticos, etc., se
produjo en Europa en el afio 1976. Esta prohibicion se hizo extensiva en el afio
1985 a los sistemas cerrados como transformadores, condensadores, sistemas
de transferencia de calor, equipos hidraulicos, etc. La unica excepcion fueron
los PCBs empleados en sistemas cerrados en uso, en ese momento, que
podrian seguir utilizandose hasta el final de su vida util. Al entrar Espafa en la
Unién Europea en 1986, se aceptaron estas limitaciones de empleo. En el afio
1996 la Comisidén Europea requirié a los estados miembros que estimasen las
cantidades de PCBs aun existentes y que elaborasen planes para su
eliminacion, y se establecio el afio 2010 como fecha limite para la desaparicion
completa de los PCBs. Se trata de unos contaminantes omnipresentes en el
medio ambiente. Informes recientes revelan que los pescados grasos y los
salmones de piscifactoria de Escocia contienen altos niveles. Se considera que
pueden tener un efecto negativo sobre la salud humana mayor de lo previsto
(45). Pueden afectar a las funciones hormonales del tiroides. Se sospecha que
las consecuencias sobre la salud humana, derivadas de su actuacion como
disruptores endocrinos, pueden ser importantes (45).

Plaguicidas- Numerosos plaguicidas, algunos prohibidos y otros no, como el
DDT* (tal vez el mas tristemente célebre de los contaminantes organicos
persistentes, utilizado ampliamente durante la Segunda Guerra Mundial para
proteger a los soldados y civiles del paludismo, el tifus y otras enfermedades
propagadas por los insectos) y sus productos de degradacion, el lindano, el
metoxicloro (autorizado en Espafa), piretroides sintéticos, herbicidas de
triazina, mirex*, clordecona, aldrina*, dieldrina*, vinclozolina, dicofol y
clordano®, entre otros. Merece una mencion aparte el endosulfan, de amplio
uso en la agricultura espanola y en Latinoamérica, a pesar de estar prohibido
en numerosos paises. Se encuadra dentro de los pesticidas estrogénicos con
capacidad disruptora endocrina. Su presencia medioambiental es
tremendamente importante.

Hexaclorobenceno (HCB)*- El HCB ataca los hongos que afectan a los cultivos
alimentarios. Es también un producto secundario de la fabricacion de
determinados productos quimicos industriales y existe como una impureza en
los procesos que generan dioxinas y furanos.

Ftalatos- Empleados para afadir flexibilidad a los plasticos (46) (Tabla 2). Se
hallan presentes en juguetes infantiles, suelos, cosméticos y productos de
belleza, en el agua potable, en el polvo de las casas, en los peces y otros



animales. Relacionado en pruebas de laboratorio con anormalidades en el
utero y con la reduccién de la cantidad y de la calidad del esperma, podrian
dafar el higado, riflones y testiculos. La prohibicién que la Unién Europea
promulgé en 1999 con caracter de urgencia sobre el empleo de ftalatos en los
juguetes para bebés para estimular la denticion fue varias veces prorrogada.
Esta prohibicion ha sido recientemente renovada y afectaria a ciertos ftalatos
empleados para fabricar productos destinados a ser introducidos en la boca por
ninos menores de tres anos.

Alquilfenoles- Antioxidantes presentes en el poliestireno modificado y en el
cloruro de polivinilo (PVC), y como productos de la degradacion de los
detergentes. El p-nonilfenol pertenece a la familia de sustancias quimicas
sintéticas llamadas alquilfenoles. Los fabricantes anaden nonilfenoles al
poliestireno y al PVC, como antioxidante para que estos plasticos sean mas
estables y menos fragiles. Un estudio descubri6 que la industria de
procesamiento y envasado de alimentos utilizaba PVC que contenian
alquilfenoles. Otro informaba del hallazgo de contaminacion por nonilfenol en
agua que habia pasado por caferias de PVC. La descomposicion de
sustancias quimicas presentes en detergentes industriales, plaguicidas y
productos para el cuidado personal pueden dar origen asimismo a nonilfenol.

Bisfenol-A- De amplio uso en la industria agroalimentaria (recubrimiento interior
de los envases metdlicos de estafo) y por parte de los dentistas (empastes
dentarios).

Los productos que acabamos de referir que van sefalados con *, a los que
habria que afadir la endrina, el heptacloro y el toxafeno, se encuadran dentro
de los doce contaminantes organicos persistentes (‘la docena sucia”)
designados por el Convenio de Estocolmo para su eliminacién, convenio que
fue ratificado por Espana en Mayo del 2004 (BOE num. 151, de 23 de Junio
2004). Existe suficiente evidencia cientifica, que sefiala que estos
contaminantes representan un dafo para el ambiente y la salud, de esta y las
futuras generaciones.

Conclusion

Aunque es evidente que se generé mucha e importante informacién sobre los
disruptores endocrinos en la década pasada, también es cierto que resulta
absolutamente necesario poner en marcha mas investigacion especialmente
focalizada sobre el problema que nos permita responder a las multiples
cuestiones que todavia se plantean. Hasta el presente nos movemos en un
mundo de conjeturas, de demasiadas hipétesis, de sesgos en la informacion al
amparo de muy variados intereses (presiones comerciales, movimientos
ecologistas, objetivos de los investigadores, etc.). Estamos convencidos de que
hay un problema, sin lugar a dudas, pero sin que tengamos seguridad todavia
sobre la magnitud de las consecuencias. También estamos convencidos de
que no es cuestion de esperar a ver lo que sucede. Tenemos la obligacién de
afrontar la situacién, de buscar la verdad, de asegurar un futuro sostenible para
nuestros hijos.
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TABLA 1. Posibles efectos sobre la salud de los disruptores endocrinos

MUJERES HIJAS HIJOS HOMBRES

Cancer de mama |Pubertad precoz | Criptorquidia o no | Cancer de
descenso testiculo
testicular

Endometriosis Cancer vaginal Hipospadias Cancer de

prostata
Muerte Mayor incidencia | Reduccion del Reduccion del
embrionaria y fetal | de canceres numero de numero de

espermatozoides

espermatozoides

Malformaciones
enla
descendencia

Deformaciones en
organos
reproductores

Disminucion del
nivel de
testosterona

Reduccién calidad
del esperma

Problemas en el
desarrollo del
sistema nervioso
central

Problemas en el
desarrollo del
sistema nervioso
central

Disminucion del
nivel de
testosterona

Bajo peso de
nacimiento

Bajo peso de
nacimiento

Modificacion de
las
concentraciones
de hormonas
tiroideas

Hiperactividad

Hiperactividad

Problemas de
aprendizaje

Problemas de
aprendizaje

Disminucion del
coeficiente y de la
comprension
lectora

Disminucion del
coeficiente y de la
comprensién
lectora




Tabla 2. Tipos de ftalatos (47)

Nombre Abreviatura Utilidades

Dietil ftalato DEP Perfumes, colonias, champus, lociones
dermatoldgicas.

Dibutil ftalato DBP Laca para las ufas, cosméticos, tintas
de imprenta, insecticidas.

Benzilbutil ftalato BzBP Cinturones, productos adhesivos,
productos del automovil.

Diciclohexil ftalato DCHP En laboratorios de investigacion.

Di-2-etilhexil ftalato DEHP Productos de jardin, juguetes de nifios,
contenedores de alimentos, productos
de uso médico (bolsas, tubos...).

Dioctil ftalato DOP Suelos de plastico, cubierta de libros.

Di-isononil ftalato DINP Juguetes de nifios, mangueras de

agua, guantes, pajas para beber,
suelas de zapatos, casas de jardin.




